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S t r e s z c z e n i e
B isfo sfo n ian y  n ależą  do leków  n ajczę ście j sto so w a n ych  w  o steo ­
porozie, je d n a k  z u w agi na m ałą  b io do stę pn o ść i u ciążliw y  sp o ­
sób ich p rzyjm o w an ia  terapię co tygod n io w ą po roku kontynuuje  
tylko 4 4 ,2 %  pacjentów . Ibandronian  je st  now ym  am in o bisfo sfo -  
nianem , który m oże być podaw any za ró w n o  d o ustn ie  w  daw ce  
150 m g raz w  m iesiącu , ja k  i dożyln ie  w  daw ce 3 m g raz na 3 m ie­
siące. W  artykule om ów iono b adania k lin iczn e  (BO N E, M O BILE, 
DIVA), które w ykazały , że ibandronian  sk u te czn ie  redukuje ryzy­
ko zła m ań  k ręg o słu p a  i z ła m a ń  p o zakręgo w ych  oraz p otw ierdzi­
ły  je go  b ezp iecze ństw o  w  leczeniu  osteoporozy.
Przedstaw iono ta k że  w yniki b adania VIBE, które w yk a za ło  brak  
różn icy  w  czę sto śc i z ła m ań  b liższego  końca kości udow ej i z n a cz ­
nie m n ie jszą  czę sto ść  z łam a ń  kręgo w ych  w  grupie p acjen tek le­
czonych  ib an dron ian em  raz m iesią cu  w  porów naniu  z leczeniem  
alend ro n ian em  raz w  tygodniu.
Prosty sch em at daw kow ania ibandronianu z d łu gim i przerw am i 
p om iędzy kolejnym i daw kam i korzystnie w pływ a na stopień prze­
strzegan ia  procedur leczenia i cza s trw ania terapii osteoporozy.
S u m m a r y
B isp h o sp h o n a te s  are am o n g  the d ru gs m ost freq uen tly  used  in 
osteoporosis; however, due to the i r low  b ioavailability  and inco- 
n-venient w ay o f adm inistratio n, only 4 4 .2 %  o f patien ts continue  
the w eekly  th erapy after a year. Iband ro n ate  is  a new  am in o bis- 
ph o sp h o n a te  w h ich  can be a d m inistered  in a d o se  o f 150 m g  
orally once m onthly  and 3 m g in traven o u sly  once in 3 m onths. In 
the article clin ica l trials (BO N E, M O BILE, DIVA) are d iscu ssed , 
w h ich  have proved th at iban dron ate  efficien tly  reduces the risk  
o f sp in a l and non-vertebral fra ctu res and can be safe ly used  in 
the treatm en t o f osteoporosis.
The results o f the V IBE stu dy are also presented, sh o w in g  a lack  
o f difference in the incidence o f proxim al fem ur fractures and s ig ­
nificantly  low er in cid en ce o f vertebral fra ctu res in the group  
o f patien ts treated  w ith iban dron ate  once m onthly, as com pared  
to a lendronate o nce weekly.
The sim ple schem a o f the d o sage o f ibandronate with long breaks 
betw een co nsecutive do ses has a beneficial effect on adherence to 
treatm ent procedures and length o f the therapy o f osteoporosis.
Wstęp
Bisfosfoniany należą do leków najczęściej stosowa­
nych w osteoporozie. Problemem jest jednak uciąż i iwy 
sposób przyjmowania tych leków, wynikający z ich bar­
dzo słabego wchłaniania się, oraz ryzyko wystąpienia 
powikłań ze strony przewodu pokarmowego. Z tego po­
wodu terapię codzienną po roku kontynuuje tylko
31,7%, a cotygodniową 44,2% (alendronian, risedro- 
nian) pacjentów.
W wielu opracowaniach dowiedziono, że największy 
odsetek przerwania leczenia występował w ciągu 
pierwszych 3 miesięcy [1, 2].
Wyniki przedklinicznych i klinicznych badań nad 
ibandronianem dowodzą, że wysoka skuteczność tera­
peutyczna leku pozwala na podawanie dawki zarówno
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raz w miesiącu doustnie, jak i raz na kwartał dożylnie. 
Wprowadzenie tego typu dawkowania oparto na pozy­
tywnych wynikach badania dawki codziennej ibandro- 
nianu (BONE).
Prosty schemat dawkowania tego leku z długimi 
przerwami pomiędzy ko 1 ejnymi dawkami jest skutecz­
ny w zapobieganiu złamaniom osteoporotycznym i jed­
nocześnie bezpieczny oraz korzystnie wpływa na sto­
pień przestrzegania procedur leczenia i czas trwania 
terapii.
Wpływ ibandronianu na złamania 
kręgosłupa i złamania pozakręgowe
Skuteczność przeciwzłamaniową ibandronianu wy­
kazano w badaniu BONE (Oral Ibandronate Osteoporo­
sis vertebral fracture trial in North America and Europe). 
Było to badanie 3-letnie, wiel oośrodkowe, przeprowa­
dzone metodą podwójnie ślepej próby, z randomizacją, 
kontrolowane placebo. Badanie przeprowadzono w 73 
ośrodkach w Europie (w tym w 5 w Polsce) i Ameryce 
Północnej. Do badania zakwalifikowano 2946 kobiet 
będących 5 lat po menopauzie, w średnim wieku 69 lat 
(55-80 lat), które w badaniu densytometrycznym mia­
ły T-score < -2,0 do -5,0 w co najmniej jednym kręgu 
L1-L4 oraz 1-4 złamania kręgowe w odcinku Th4-L4.
Chorym podawano doustnie placebo albo ibandro­
nian w dawce 2,5 mg codziennie. Głównym ce 1 em ba­
dania było wykazanie zmniejszenia ryzyka wystąpienia 
nowych złamań kręgów po 3 latach oraz ocena bezpie­
czeństwa terapii doustnej dawką 2,5 mg codziennie [3].
Po 3 latach u osób przyjmujących ibandronian co­
dziennie w dawce 2,5 mg stwierdzono wzrost BMD krę­
gosłupa o 6,5% i o 2,8% w bliższym końcu kości udo­
wej (szyjka). Zmniejszenie ryzyka złamania kręgów 
wynosiło 62% (9,6% w grupie przyjmującej placebo 
i 4,7% w grupie leczonych).
Analiza post hoc wykazała, że w grupie chorych 
wysokiego ryzyka (wyjściowy wskaźnik T-score dla szyj­
ki kości udowej < -3,0) codzienne podawanie ibandro­
nianu zmniejszyło względne ryzyko złamań pozakręgo- 
wych o 69% (p = 0,013), (grupa placebo 18%, grupa 
leczona 6%), a podawanie w sposób przerywany o 37%
(p = 0,22).
W ciągu 3 miesięcy w grupie leczonych ibandronia- 
nem, w porównaniu z placebo, nastąpiło znamienne 
zmniejszenie stężenia markerów resorpcji kości i zmia­
ny te utrzymywały się przez 3 lata trwania badania. 
U chorych otrzymujących lek codziennie poziom C-telo- 
peptydu łańcucha a  kolagenu typu 1 (sCTX) zmniejszył 
się o 65,3%, wskaźnik N-końcowy usieciowany telopep- 
tyd łańcucha a  kolagenu typu I obniżył się o 68,3%, 
a stężenie osteokalcyny zmniejszyło się o 35,8%.
Częstość zdarzeń niepożądanych nie różniła się 
znamiennie statystycznie pomiędzy grupą leczonych 
a otrzymujących placebo. Najczęstszymi objawami nie­
pożądanymi w obu grupach były: niestrawność, nudno­
ści, ból w przewodzie pokarmowym i wymioty [3].
W badaniach histomorfometrycznych stwierdzono 
prawidłową strukturę kości, znaczne zmniejszenie czę­
stości aktywacji, zmniejszenie odległości międzybelecz- 
kowych oraz zwiększenie grubości beleczek [4].
Podawanie ibandronianu raz w miesiącu
Podstawą re- estracji dawki doustnej (150 mg) poda­
wanej raz w miesiącu byto badanie MOBILE (Monthly 
Oral Iban dro na te in Ladies). Zasadę badania oparto na 
zastosowanej przez FDA koncepcji pomostowej. Przyj­
muje ona, że jeżeli substancja, która wykazała swoją 
skuteczność przeciwzłamaniową w dawce codziennej, 
wykaże podobny wzrost gęstości mineralnej oraz 
zmniejszenie stężenia markerów resorpcji w dawce po­
dawanej w sposób nieciągły, to można przy- ąć, że jej 
wpływ na ryzyko złamania kości jest podobny. Taki sche­
mat badania był podstawą rejestracji dawki tygodniowej 
alendronianu (70 mg) i risedronianu (35 mg). W badaniu 
MOBILE dawkę 150 mg raz w miesiącu porównano za­
tem nie z placebo, a z dawką 2,5 mg codziennie.
Do badania MOBILE zakwalifikowano 1609 kobiet 
w średnim wieku 68 lat (55-80 lat), ze średnim BMD 
w L2-L4 wskaźnik T-score < -2,5 do -5,0. Za pierwszo- 
rzędowy punkt końcowy przy- ęto procentowy wzrost 
BMD kręgosłupa lędźwiowego po roku podawania 
ibandronianu. Drugorzędowe punkty końcowe stanowi­
ły pomiary BMD kręgosłupa lędźwiowego i bliższego 
końca kości udowej po 2 latach podawania leku.
Po roku wzrost wartości BMD kręgosłupa lędźwio­
wego odnotowano we wszystkich grupach chorych 
otrzymujących ibandronian, wzrost ten był największy 
u chorych, którym podawano 150 mg ibandronianu co 
miesiąc (4,9% w porównaniu z 3,9% u chorych otrzy­
mujących lek codziennie) [5].
Po 2 latach leczenia wykazano wzrost gęstości mi­
neralnej kręgosłupa o 6,6% przy dawce 150 mg raz 
w miesiącu w porównaniu z 2,5% w dawce codziennej. 
W pomiarach bliższego końca kości udowej stwierdzo­
no odpowiednio w pomiarze total 4,2% i 2,5%, nato­
miast w odcinku neck 3,1% i 1,9%. Wzrost BMD był 
wyższy w dawce miesięcznej niż w codziennej. Stwier­
dzono również, że zmniejszenie stężenia markerów ob­
rotu kostnego by-o podobne do uzyskanego w dawce 
codziennej [6, 7].
Stwierdzenie satysfakcjonujących wyników po 2 la­
tach badania spowodowało jego przedłużenie do 5 lat 
w grupach otrzymujących lek w dawce 100 i 150 mg.
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Względny wzrost BMD kręgosłupa w grupie otrzymują­
cej lek w dawce 150 mg wynosił po 3 latach 7,4%, po 
5 latach 8,4%. W szyjce kości udowej wzrost wynosił 
odpowiednio 3,5 i 3,2%. Częstość zda rzeń niepożąda­
nych była podobna i nie różniła się znamiennie między 
dwiema grupami [8, 9].
Podawanie ibandronianu raz na kwartał
Podstawą do za rejestrowania ibandronianu w po­
staci dożylnej w dawce 3 mg raz na kwartał było prze­
prowadzone metodą podwójnie ślepej próby, wielo- 
ośrodkowe badanie z randomizacją DIVA (Dosing 
IntraVenous Administration). Celem badania było okre­
ślenie skuteczności dawki dożylnej 2,0 mg co 2 miesią­
ce i 3,0 mg co 3 miesiące w porównaniu z grupą otrzy­
mującą ibandronian w dawce 2,5 mg codziennie.
Do badania na podstawie gęstości mineralnej BMD 
kręgosłupa T-score od -2,5 do -5,0 zakwalifikowano 1395 
kobiet w wieku 55-80 lat. Podstawowe badanie trwalo 
2 lata i zostało przedłużone o następne 3 lata. Podobnie jak 
w badaniu MOBILE zastosowano koncepcję pomostową.
W grupie osób, które otrzymywały dawkę 3 mg, 
wzrost BMD w kręgosłupie lędźwiowym po 2 lalach 
wyniósł 6,3%, po 3 latach -  7%, a po 5 latach -  8,1%. 
W szyjce kości udowej wzrost ten wynosił po 2 latach -  
2,8%, po 3 latach -  3,3%, po 5 latach -  3,4% [10, 11].
Niezaprzeczalną za letą dożylnego podawania leku 
jest możliwość stosowania go u chorych, którzy nie 
mogą przyjmować z różnych przyczyn leku doustnie, tj. 
w przypadku współwystępowania chorób przełyku 
opóźniających opróżnianie i wydłużających zaleganie 
treści pokarmowej (achalazja, zwężenie, przepuklina 
rozworu przełykowego), z chorobą refluksową, przy 
niemożności utrzymania pozycji siedzącej lub stor ącej 
co najmniej przez 30 min po przyjęciu leku, w aktywnej 
chorobie wrzodowej żołądka lub dwunastnicy.
Przy stosowaniu ibandronianu podawanego raz 
w miesiącu doustnie lub raz na 3 miesiące dożylnie na­
leży pamiętać o moż l iwości wystąpienia tzw. objawów 
ostrej fazy (objawów grypopodobnych). Do objawów 
tych za licza się: bóle mięśni, bóle stawów, go rączkę, 
dreszcze, zmęczenie i bóle kości. Pojawiają się one zwy­
kle tylko po pierwszej dawce leku, mają najczęściej ła­
godne natężenie i ustępują samoistnie, na leży jednak 
poinformować pacjenta o moż liwości ich wystąpienia, 
tak by pacjent nie zraził się do terapii [12].
Porównanie skuteczności ibandronianu 
podawanego raz w miesiącu z bisfosfonia- 
nami stosowanymi raz w tygodniu
W retrospektywnym badaniu VIBE (evaluation 
o f Ibandronate Efficacy) porównano wyniki leczenia
ibandronianem raz w miesiącu ze stosowaniem bisfos- 
fonianu (alendronian, risedronian) raz w tygodniu. Po - 
pulacja leczonych ibandronianem raz w miesiącu wyno­
siła 7345 osób, natomiast bisfosfonianem raz 
w tygodniu
56 832 pacjentów. Częstość występowania złamań bliż­
szego końca kości udowej i pozakręgowych u chorych 
leczonych ibandronianem nie różniła się od występują­
cej u osób leczonych alendronianem co tydzień, nato­
miast częstość złamań kręgosłupa była znamiennie 
mniejsza w przypadku ibandronianu podawanego raz 
w miesiącu w porównaniu z alendronianem [13].
Podsumowanie
Leczenie ibandronianem zmniejsza o 62% względne 
ryzyko złamań kręgowych w porównaniu ze stosowa­
niem placebo. Redukcja złamań pozakręgowych w gru­
pie podwyższonego ryzyka wyniosła 69%. Badania kli­
niczne wykazały, że ibandronian skulecznie redukuje 
ryzyko złamań kręgosłupa i złamań pozakręgowych. 
Dawka doustna raz w miesiącu (150 mg) oraz dożylna 
raz na kwartał wykazała nawet wyższy wzrost BMD 
i redukcję markerów ob ratu kostnego niż dawka co ~ 
dzienna. Wzrost BMD był stały we wszystkich lokaliza­
cjach szkie letu w okresie 3 i 5 lat. Wykazano brak róż­
nicy w częstości złamań bliższego końca kości udowej 
i znacznie niższą częstość złamań kręgowych w grupie 
pacjentek leczonych ibandronianem raz w miesiącu 
w porównaniu z alendronianem podawanym raz w ty­
godniu.
Możliwość stosowania leku raz w miesiącu, a na­
wet raz na 3 miesiące jest dalszym krokiem w kierunku 
zwiększenia skuteczności leczenia.
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